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Najważniejsze przesłanki prze-
mawiające za stosowaniem w prak-
tyce klinicznej stałego połączenia 
dwóch nowoczesnych leków hipo-
tensyjnych (perindoprilu i amlodi-
piny) z atorwastatyną zostały już 
przedstawione zarówno w głów-
nym artykule, jak i w komentarzu 
Prezesa Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego — prof. 
Krzysztofa Narkiewicza. Zasta-
nówmy się jednak, czy taki lek 
złożony, debiutujący na polskim 
rynku, znajdzie uznanie polskich 
lekarzy praktyków? Poniżej przed-
stawię pięć argumentów, które — 
w moim przekonaniu — pozwalają 
odpowiedzieć pozytywnie na tak 
zadane pytanie.
Po pierwsze wszystkie trzy 
substancje czynne wchodzące 
w skład tego preparatu mają nie 
tylko doskonały bagaż badań 
zgodnych z zasadami medycyny 
opartej na faktach (EBM, eviden-
ce-based medicine), ale są również 
znane i bardzo popularne wśród 
praktykujących lekarzy w naszym 
kraju. Według danych sprzedażo-
wych perindopril jest drugim co 
do częstości stosowania inhibi-
torem konwertazy angiotensyny 
(ACE, angiotensyn-converting enzy-
me) w Polsce (pod względem liczby 
przepisywanych recept ustępuje 
tylko ramiprilowi). Amlodipina, 
z liczbą blisko 15 mln opakowań 
sprzedawanych rocznie, dystan-
suje wszystkie inne substancje 
z grupy antagonistów wapnia, 
a drugi co do częstości lek z tej 
grupy — lerkanidipina rocznie 
jest przepisywana w liczbie około 
1,8 mln opakowań. Atorwastaty-
na również od wielu lat pozostaje 
liderem rynku statyn w Polsce, 
chociaż druga pod względem czę-
stości stosowania statyna w Polsce 
— rosuwastatyna — ciągle notuje 
wzrost sprzedaży. Podsumowując 
zatem, wszystkie trzy składniki 
nowego preparatu to leki niezwy-
kle często stosowane w Polsce.
Po drugie wszystkie trzy leki 
tego preparatu złożonego są bardzo 
dobrze pozycjonowane w najaktu-
alniejszych wytycznych leczenia. 
Według najnowszych dokumen-
tów Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European 
Society of Cardiology) jedynie ator-
wastatynę i rosuwastatynę określa-
no mianem ‘potent statins’ (‘statyny 
o lepszej efektywności hipolipemi-
zującej’). Te same słowa Czytelnicy 
znajdą w polskim dokumencie — 
II Deklaracji Sopockiej, w której pi-
szemy: „[…] Bezsprzecznie spo-
śród stosowanych w Polsce inhi-
bitorów HMG-CoA najsilniejsze 
działanie hipolipemizujace mają 
rosuwastatyna i atorwastatyna. 
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Zważywszy na ograniczenia do-
tyczące większych dawek simwa-
statyny (w 2011 r. amerykańska 
Agencja ds. Żywności i Leków 
[FDA, Food and Drug Administra-
tion] negatywnie zaopiniowała 
stosowanie 80 mg simwastatyny 
i skojarzeń jej większych dawek 
[40 mg, 20 mg] na przykład z amio-
daronem, werapamilem czy cyklo-
sporyną ze względu na zwiększone 
ryzyko miopatii), założenia terapii 
faktycznie można realizować za 
pomocą dwóch wymienionych po-
przednio statyn, dopasowując ich 
dawkę do celu leczenia i wyjścio-
wego stężenia cholesterolu frakcji 
LDL” [1]. W praktyce obserwujemy 
zatem szczęśliwy koniec epoki sim-
wastatyny, a u większości chorych 
dotychczas nią leczonych dokonu-
je się właśnie zmiany na silniejszą 
od niej atorwastatynę.
Odnosząc się z kolei do amlo-
dipiny i perindoprilu, warto zacy-
tować wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Nadciśnienia Tętniczego 
(PTNT) z 2015 roku [2]. W odnie-
sieniu do rozważania wyboru leku 
w obrębie grupy antagonistów 
wapnia oraz próby określenia 
miejsca amlodipiny w wytycznych 
stwierdza się, że „[…] większość do-
wodów klinicznych z dużych badań 
klinicznych dotyczących redukcji 
ryzyka sercowo-naczyniowego 
opiera się na amlodipinie […]”. 
Perindopril, obok ramiprili i zofe-
noprilu, wskazuje się jednocześnie 
jako preferowany inhibitor ACE do 
wyboru w przypadku współistnie-
nia nadciśnienia tętniczego z choro-
ba wieńcową. Mamy zatem bardzo 
wysoką i dość szczególną pozycję 
tych trzech leków (atorwastatyna, 
amlodipina, perindopril), biorąc 
pod uwagę najnowsze dokumen-
ty i zalecenia polskich towarzystw 
naukowych.
Po trzecie dodanie właśnie 
atrowastatyny do połączenia am-
lodipiny z perindoprilem i wybór 
właśnie tych trzech substancji nie 
jest tylko „kaprysem producenta”, 
ale ściśle wynika z danych EBM. 
Wielokrotnie w artykule i komen-
tarzu prof. Krzysztofa Narkiewicza 
przywołano badanie ASCOT (An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial). Warto jednak pochylić się 
nad jedną, wyjątkową publikacją 
z tego badania, w której uzasad-
niono, dlaczego warto dodawać 
atorwastatynę do podwójnej te-
rapii hipotensyjnej. Gupta i wsp. 
[3] przeanalizowali w 2011 roku 
czynniki wyjściowe, decydujące 
o braku kontroli ciśnienia tętni-
czego wśród chorych włączonych 
do badania ASCOT (czynniki ry-
zyka tzw. opornego nadciśnienia 
tętniczego definiowanego na po-
trzeby tego badania) [3]. Za osoby 
z „opornym nadciśnieniem tętni-
czym” uznano w tym badaniu 3666 
chorych włączonych do programu 
ASCOT, spośród całkowitej liczby 
19 257 objętych randomizacją. 
Ryzyko wystąpienia zjawiska złej 
kontroli hipotensyjnej wzrastało 
wraz ze zwiększającym się ciśnie-
niem skurczowym (SBP, systolic 
blood pressure) przy włączeniu do 
badania. W modelu wieloczynni-
kowym, oprócz wartości wyjścio-
wego SBP, o wystąpieniu opornego 
nadciśnienia tętniczego decydo-
wały także cukrzyca, stwierdzany 
przerost lewej komory serca, płeć 
męska, podwyższony wskaźnik 
masy ciała, podwyższona glikemia 
na czczo oraz wywiad spożywa-
nia alkoholu. Zjawisko to istotnie 
zmniejszono za pomocą:
• randomizacji do leczenia amlo-
dipiną ± perindoprilem, a nie 
atenololem ± hydrochlorotia-
zydem (główny wynik bada-
nia; w analizowanym modelu 
wieloczynnikowym obniżenie 
ryzyka wystąpienia opornego 
nadciśnienia tętniczego wy-
nosiło 0,57 (95-proc. przedział 
ufności [CI, confidence interval] 
0,50–0,60);
• wcześniejszego stosowania 
kwasu acetylosalicylowego 
(0,78 [95% CI 0,62–0,98]);
• dodatkowej randomizacji do 
stosowania atorwastatyny ver-
sus placebo (0,87 [0,76–1,00]).
Dodanie atorwastatyny do 
dwóch leków hipotensyjnych po-
lepsza zatem skuteczność terapii 
nadciśnienia tętniczego, a nie tylko 
wpływa dodatkowo na profil lipi-
dowy chorych.
Po czwarte wejście na polski 
rynek preparatu złożonego zawie-
rającego perindopril, amlodipinę 
i atorwastatynę następuje w ide-
alnym czasie. Zawsze wtedy, gdy 
pojawia się nowy złożony prepa-
rat hipotensyjny, część lekarzy ma 
obawy, czy „nie za mocno obniży 
chorym ciśnienie”. Jeśli preparat 
ten zawiera jeszcze skuteczną sta-
tynę, to obawy mogą się zwielo-
krotnić, gdyż — jak powie lekarz: 
„Mój chory ma przecież od lat pra-
widłowy cholesterol”.
Z tymi mitami łatwiej będzie 
sobie poradzić w pod koniec 2016 
roku. Wiele wskazuje na to, że do-
tychczasowe wartości docelowe 
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cholesterolu frakcji LDL (low-den-
sity lipoprotein) mogą być zakwe-
stionowane w nowych wytycz-
nych leczenia dyslipidemii, które 
Europejczycy ogłoszą w 2016 roku. 
Wspominamy już zresztą o tym 
w przywoływanych wytycznych 
PTNT, w których uważny Czytel-
nik przeczyta: „[…] u pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym i powi-
kłaniami sercowo-naczyniowymi 
obligatoryjne zastosowanie staty-
ny wynika z ogólnych wytycznych 
towarzystw kardiologicznych, któ-
re zalecają obniżenie cholesterolu 
frakcji LDL w surowicy poniżej 
70 mg/dl. Ostatnie wyniki randomi-
zowanych badań klinicznych, syste-
matyczne przeglądy i metaanalizy 
postulują nawet opcjonalne obniża-
nie cholesterolu frakcji LDL poniżej 
55 mg/dl u chorych najwyższego 
ryzyka sercowo-naczyniowego 
[…]”. Kolejna zmiana docelowych 
wartości cholesterolu frakcji LDL 
na pewno spowoduje, że lekarze 
będą baczniej pilnować wyników 
lipidogramu, śmielej stosować sta-
tyny — w tym te o najwyższej efek-
tywności hipolipemizującej.
Podobnie wygląda obecnie 
kwestia docelowych wartości ciś- 
nienia tętniczego. W listopadzie 
2015 roku, na łamach New England 
Journal of Medicine, ukazały się 
długo oczekiwane wyniki bada-
nia SPRINT, w którym próbowano 
znaleźć odpowiedź na pytanie, czy 
warto leczyć naszych chorych jesz-
cze bardziej intensywnie, to znaczy 
do SBP poniżej 120 mm Hg [4]. Choć 
badanie trwało średnio 3,26 roku 
(wcześniejsze wstrzymanie), to 
wykazano w nim aż 27-procentowe 
zmniejszenie śmiertelności całko-
witej w grupie intensywnie leczo-
nej w porównaniu z grupą leczoną 
standardowo (SBP < 140 mm Hg). 
W pierwszych komentarzach moż-
na było znaleźć opinię, że w gru-
pach osób z nadciśnieniem tętni-
czym bez cukrzycy, bez wywiadu 
udaru mózgu i bez istotnej nefro-
patii należy jak najszybciej zmienić 
obowiązujące wytyczne leczenia 
i dążyć do wartości SBP 120 mm Hg, 
a nie, jak obecnie uznajemy, poniżej 
140 mm Hg. Co więcej, 23 grudnia 
2015 roku, na łamach czasopisma 
Lancet opublikowano pierwszą po 
badaniu SPRINT dużą metaana-
lizę potwierdzającą wyniki tego 
badania [5]. Senior Autor tej meta-
analizy, dr Rahimi, mówi wprost: 
„Our findings clearly show that 
treating blood pressure to a lower 
level than currently recommended 
could greatly reduce the incidence 
of cardiovascular disease and po-
tentially save millions of lives if the 
treatment was widely implemen-
ted” [„Wyniki naszych badań wska-
zują jasno, że obniżanie ciśnienia 
tętniczego do wartości niższych 
niż obecnie zalecane może istotnie 
zmniejszyć ryzyko chorób układu 
sercowo-naczyniowego i poten-
cjalnie oszczędzić życie milionom 
chorych, jeżeli leczenie takie zosta-
nie mądrze zastosowane” — tłum. 
własne].
Wszystko to również wpływa 
na nasze postrzeganie wzrasta-
jącej roli preparatów złożonych 
w nadciśnieniu tętniczym, w tym 
tych wzbogacanych jeszcze o sta-
tynę [6].
Po piąte, last but not least, wej-
ście „trójki” hipotensyjno-hipoli-
pemizującej to nie tylko poprawa 
compliance, adeherence czy innych 
mierników stosowania się naszych 
pacjentów do zaleceń — to zwia-
stun nadchodzącej ery polypill, 
tabletek wieloskładnikowych, po-
wszechnych w zwalczaniu pod-
stawowych czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Nieważ-
ne, z jakimi problemami w Polsce 
przyjdzie się nam zmierzyć w 2016 
roku i jak bardzo będziemy musie-
li się starać, by nie stracić kontak-
tu z Europą i światem, który nam 
ucieka, a czego jesteśmy świadomi, 
obserwując, co dzieje się wokół nas.
Nowoczesna farmakoterapia to 
wieloskładnikowe leki, w przyszło-
ści zapewne składające się z dwóch, 
trzech leków hipotensyjnych, leku 
hipolipemizującego, może nowo-
czesnego leku przeciwpłytkowego 
albo subterapeutycznych dawek 
leków przeciwkrzepliwych. Stosuj-
my więc te „pierwsze jaskółki” ery 
polypill coraz częściej i nie pozwól-
my, aby cofano nas, także w sferze 
farmakoterapii, o kilka dekad… 
Zachęcam do nabywania własnych 
doświadczeń z pierwszym na pol-
skim rynku preparatem złożonym 
amlodipina–perindopril–atorwa-
statyna.
Konflikt interesów
Honoraria wykładowe, udział 
w sesjach satelitarnych, w grupach 
doradczych polskich i europej-
skich, granty badawcze i badania 
kliniczne sponsorowane przez 
następujących producentów zło-
żonych leków hipotensyjnych: 
Adamed, Berlin-Chemie/Menari-
ni Group, Boehringer Ingelheim, 
Krka, Merck, MSD, Polpharma, 
Sandoz, Servier.
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